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Artigo Original
Câncer de mama metastático: aspectos clinicopatoló-
gicos e sobrevida segundo o sítio de metástase
Metastatic breast cancer: clinicopathological features and survival according to
the site of metastasis
Igor Vilela Brum1, Maximiliano Ribeiro Guerra2*, Jane Rocha Duarte Cintra3, Maria Teresa Bustamante-Teixeira4
RESUMO
Modelo do estudo: estudo de coorte retrospectivo. Objetivos: investigar aspectos clínicos, patológi-
cos e sobrevida do câncer de mama metastático de acordo com o sítio acometido pela metástase, ósseo
ou extraósseo. Metodologia: a população de estudo foi uma coorte de 124 mulheres com câncer de
mama metastático atendidas em hospital de referência oncológica. A associação entre variáveis socio-
demográficas, tumorais e relativas ao tratamento e o sítio de metástase foi verificada através do teste
qui-quadrado e as funções de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier. Resultados:
verificou-se metástase óssea isolada em 26,6% das pacientes e metástase extraóssea isolada em 45,2%,
sendo que o restante exibiu metástases em ambos os sítios. Entre as pacientes com metástase óssea
isolada, 68,2% utilizaram hormonioterapia, em relação a 44,9% daquelas com metástase extraóssea
(p=0,06); tumores com receptor de progesterona positivo foram observados em 63,6% e 43,3% das
pacientes em cada grupo (óssea isolada versus extraóssea), respectivamente (p=0,09). A sobrevida
global em cinco anos foi 38,5% (IC95%: 18,6-58,2) para as pacientes com metástase óssea isolada e
24,8% (IC95%: 15,2-35,7) para aquelas com metástase extraóssea. Já o tempo médio de sobrevida
após o diagnóstico de metástase foi de 19,6 meses nos casos de metástase óssea isolada e 12,1 meses
naqueles com envolvimento extraósseo. Conclusões: a presença de positividade hormonal e o uso de
hormonioterapia parecem estar associados a maior ocorrência de metástase óssea isolada, que, por sua
vez, sinaliza para maior tempo de sobrevida em relação à metástase extraóssea.
Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Metástase Neoplásica; Análise de Sobrevida. Prognóstico.
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Introdução
O câncer de mama é, entre as mulheres, a
neoplasia maligna mais frequente e a maior causa
de morte por câncer no mundo.1 No Brasil, foram
estimados cerca de 58 mil casos novos para 2016,
correspondendo a 28,1% do total de casos de cân-
cer na população feminina, com risco de 56,2 para
cada 100 mil mulheres.2.
Apesar dos avanços na detecção precoce e
na compreensão das bases moleculares da doença,
10% das pacientes com câncer de mama possuem
metástase à distância no momento do diagnósti-
co.3 Além disso, de 20 a 30% das pacientes diag-
nosticadas com câncer de mama em estágio inicial
apresentam recorrência na forma de metástase à
distância.4,5,6 Ao contrário do que sugeriam os pri-
meiros modelos de doença metastática, segundo
os quais a disseminação do tumor ocorria em está-
gios tardios da carcinogênese, os estudos mais re-
centes mostram que a metástase se dá de forma
mais precoce durante a progressão do tumor, mes-
mo nas pacientes diagnosticadas em estágios inici-
ais, justificando a necessidade de um maior estudo
da doença metastática nessas pacientes.7,8
O câncer de mama metastático é uma doen-
ça heterogênea, com grande variabilidade em rela-
ção às manifestações clínicas, órgãos acometidos,
tratamento e sobrevida e representa a principal
causa de óbito nas mulheres com neoplasia mamá-
ria.9 Embora os fatores prognósticos e preditivos
para o câncer de mama metastático tenham sido
analisados em muitos estudos, menos atenção foi
dada a como esses fatores se relacionam ao sítio
de ocorrência da metástase.10,11
A metástase óssea é a mais frequente no cân-
cer de mama e, embora acarrete considerável mor-
bidade e redução da qualidade de vida, apresenta,
em geral, sobrevida longa.12 Estudos mostraram que
o uso de bifosfonados13,14 e, mais recentemente,
de anticorpos monoclonais,15 reduz as complicações
esqueléticas associadas à metástase óssea, apre-
sentando melhores resultados se iniciados preco-
cemente e mantidos por tempo prolongado. Assim,
a identificação de fatores relacionados ao desen-
volvimento de metástase óssea poderia contribuir
para a detecção e início da terapia mais oportunos,
trazendo maiores benefícios advindos do tratamento
a essas pacientes.
Por outro lado, as mulheres com metástase
extraóssea, como em pulmão, fígado e sistema ner-
voso central (SNC), apresentam prognóstico me-
nos favorável em relação às pacientes com metás-
tase óssea isolada.12,16,17,18 Além disso, a sobrevida
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das pacientes com metástase óssea e que também
desenvolvem metástase extraóssea, é, em geral,
determinada por este último evento.19
O sítio de metástase é um fator prognóstico
independente para a sobrevida das mulheres com
neoplasia maligna da mama.16-22 No Brasil, embora
alguns autores tenham avaliado a sobrevida do cân-
cer de mama segundo a presença de metástase à
distância,23,24 ainda pouco se abordou essa questão
no que se refere aos sítios metastáticos acometi-
dos. Vale lembrar que, além de investigarem o im-
pacto de características inerentes ao tumor, os da-
dos de sobrevida são o parâmetro mais utilizado
para avaliar resultados na área oncológica, permi-
tindo identificar avanços diagnósticos e terapêuti-
cos, bem como analisar a eficiência global do con-
trole do câncer pelo sistema de saúde.24
Dados da literatura estadunidense mostraram
que até 40% das pacientes com câncer de mama
que poderiam ser manejadas somente com terapia
local (cirurgia e radioterapia) recebem quimiotera-
pia adjuvante.9 Isso ocorre pela dificuldade de se
predizer, com precisão, o risco de desenvolvimento
de metástase em uma paciente, implicando em cus-
tos adicionais e exposição a efeitos adversos do tra-
tamento a curto e longo prazo (por exemplo, cardi-
otoxicidade, que poderia afetar a mortalidade glo-
bal).25 Se a possibilidade de se predizer a ocorrên-
cia de metástase ainda é limitada, determinar tal
probabilidade em função do sítio metastático cons-
titui um desafio ainda maior. Entender a associação
entre os sítios metastáticos e diferentes padrões
de mortalidade bem como que os fatores e meca-
nismos através dos quais um tumor se espalha por
um tecido específico poderia contribuir para que a
abordagem terapêutica e o seguimento ocorressem
de modo mais individualizado, justificando, por
exemplo, a submissão das pacientes a um trata-
mento sistêmico mais ou menos agressivo.
Assim, dada a necessidade de uma melhor
compreensão dos padrões de ocorrência e evolu-
ção da metástase no câncer de mama, o objetivo
do estudo foi determinar os órgãos mais frequente-
mente acometidos na doença metastática em nos-
so meio, bem como investigar fatores clinicopato-
lógicos e a sobrevida de acordo com o sítio acome-
tido pela metástase.
Material e métodos
População de estudo
A população deste estudo foi composta a par-
tir de uma coorte retrospectiva de base hospitalar
constituída por mulheres com diagnóstico de cân-
cer de mama efetuado entre janeiro de 2003 e de-
zembro de 2005.
Da coorte inicial (n=563), foram seleciona-
das as pacientes com câncer de mama que apre-
sentaram metástase à distância no momento do
diagnóstico (estágio IV) ou no curso de cinco anos
após o diagnóstico da doença. Em seguida, foram
excluídas as pacientes com sítio metastático igno-
rado ou não registrado (n=16), resultando em uma
população de estudo de 124 mulheres.
Todas as pacientes foram atendidas em um
centro de referência em assistência oncológica no
município de Juiz de Fora (MG), cidade de médio
porte com população estimada para 2015 de
555.284 habitantes (52,7% do sexo feminino).26
Coleta de dados e seguimento
O recrutamento dos casos foi realizado a partir
do registro de câncer de base hospitalar do serviço
de saúde. A coleta das informações das pacientes
foi efetuada por meio de busca ativa nos arquivos
médicos, com a utilização de ficha padronizada.
Para cada paciente, foi tentado o seguimento
até cinco anos após a data do diagnóstico histopa-
tológico do câncer de mama. Tal seguimento foi
realizado por meio do retorno aos registros médi-
cos e complementado por busca no banco do Siste-
ma de Informação sobre Mortalidade (SIM), conta-
to telefônico, e, por fim, consulta no Cadastro de
Pessoas Físicas (CPF) para obtenção do estado vital
na condição de viva.
Tratamento das variáveis
Foram consideradas as seguintes variáveis
sociodemográficas: idade ao diagnóstico,
dicotomizada em ≤ e > 50 anos (ponto de corte
validado como marcador para status menopausal)27;
cor da pele, classificada em branca e não branca;
escolaridade, dicotomizada em baixa (ignorada,
analfabeto e ensino fundamental incompleto) e
média/alta (ensino fundamental completo, ensino
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médio ou ensino superior); história familiar de cân-
cer de mama; natureza do serviço de oncologia:
público - conveniado com o Sistema Único de Saú-
de (SUS) - ou privado.
As variáveis referentes às características tu-
morais foram: tamanho tumoral, dicotomizado em
≤ 2,0 e > 2,0cm; estadiamento, categorizado em I-
II, III e IV; comprometimento linfonodal; e recep-
tores de estrogênio (RE), progesterona (RP) e HER2.
Quanto à abordagem terapêutica, foram
considerados, para o grupo de pacientes com me-
tástase no curso da doença (e sem metástase no
momento do diagnóstico), o tipo de cirurgia (con-
servadora ou radical) e a utilização de terapia
adjuvante (hormonioterapia, radioterapia e qui-
mioterapia).
Em relação ao sítio de metástase à distância,
a população foi categorizada em dois grupos: me-
tástase óssea, formado pelas pacientes que apre-
sentaram metástase óssea isolada; e metástase
extraóssea, formado pelas pacientes com metásta-
se em vísceras, serosas, SNC, partes moles ou lin-
fonodos não regionais, com ou sem comprometi-
mento ósseo concomitante. Tal abordagem foi ado-
tada em função das diferenças observadas no
comportamento biológico e na sobrevida dos tu-
mores com metástase óssea exclusiva, em compa-
ração com aqueles que exibem metástase para síti-
os extraósseos, independente de apresentarem
comprometimento ósseo associado.18,19,20,28
Análise dos dados
As diferenças na distribuição das variáveis do
estudo em função do sítio de metástase (óssea e
extraóssea) foram avaliadas pelo teste qui-quadra-
do (χ2) e, quando necessário, pelo teste exato de
Fisher, considerando-se estatisticamente significa-
tivas aquelas com valor de p<0,05.
Para toda a população de estudo, foi calcula-
da a sobrevida global em cinco anos, considerando
como início do tempo de sobrevida a data do diag-
nóstico histopatológico do câncer de mama e, como
falha, o óbito por qualquer causa. As mulheres que
permaneceram vivas até a data final de seguimento
foram censuradas nesta data, e os casos confirma-
dos como perda de seguimento foram censurados
na data referente ao último acompanhamento iden-
tificado. Para o grupo de pacientes com metástase
no curso da doença, foram calculados ainda os tem-
pos médios de sobrevida relacionados aos interva-
los compreendidos entre: 1) data do diagnóstico his-
topatológico do câncer de mama e data do diagnós-
tico da primeira metástase; 2) data da cirurgia com
intenção curativa e data do diagnóstico da primeira
metástase (tempo de sobrevida livre de doença); 3)
data do diagnóstico da primeira metástase e data
do óbito ou do último contato/registro (tempo de
sobrevida após ocorrência de metástase).
As probabilidades de sobrevida foram calcu-
ladas de acordo com o método de Kaplan-Meier e o
teste de log-rank foi empregado para comparação
das funções de sobrevida de acordo com o sítio de
metástase.
O programa Epi Info versão 3.5.3 (2011) foi
utilizado para a entrada e análise descritiva dos
dados e o programa STATA versão 11.0 (2009), para
a análise de sobrevida.
A realização do presente estudo foi autoriza-
da pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF), sob o número de
parecer 151.219.
Resultados
A média de idade ao diagnóstico foi 55,4 anos
(DP: ±14,6), variando de 29 a 90 anos. A maior
parte da população era branca (71,3%), possuía
baixa escolaridade (55,7%) e foi atendida pelo ser-
viço público de saúde (58,9%). Também se obser-
vou, na maioria das pacientes, características de
doença avançada, como estágio III (43,6%) ou IV
(26,6%), tumores >2,0cm (78,6%) e comprometi-
mento linfonodal regional (60,7%).
Em relação ao sítio metastático, 26,6%
(n=33) das pacientes apresentaram metástase ós-
sea isolada, 45,2% (n=56) metástase extraóssea
isolada e o restante (28,2%; n=35), metástase em
ambos os sítios. A metástase óssea foi a mais fre-
quente, acometendo 54,8% das pacientes, seguida
pela metástase pulmonar/pleural (33,1%), hepáti-
ca (22,6%) e para o SNC (21,0%). Ao todo, foram
registradas 182 metástases, sendo observado com-
prometimento de dois ou mais sítios extraósseos
em 18 pacientes (14,5%). A Figura 1 mostra a fre-
quência absoluta de metástases de acordo com ór-
gão ou sistema acometidos.
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No grupo de pacientes com metástase no cur-
so da doença, 68,2% das mulheres que apresenta-
ram metástase óssea exclusiva haviam recebido
hormonioterapia adjuvante, enquanto que esse va-
lor foi 44,9% para aquelas que apresentaram me-
tástase extraóssea, diferença esta com significân-
cia limítrofe (p=0,06). Também próximo ao valor
de significância (p=0,09), identificou-se maior per-
centual de tumores com receptor de progesterona
(RP) positivo nas pacientes com metástase óssea
isolada, em relação àquelas com metástase
extraóssea, 63,6% e 43,3%, respectivamente. Não
foram observadas diferenças estatisticamente sig-
nificativas para as demais variáveis analisadas em
função do sítio de metástase. A Tabela 1 apresenta
a distribuição das principais características socio-
demográficas, tumorais e relativas ao tratamento
na população total, segundo o sítio metastático.
As pacientes com câncer de mama e metás-
tase ao diagnóstico apresentaram sobrevida global
em cinco anos de 15,9% (IC95%: 5,1-32,2) e tem-
po médio de sobrevida de 26,6 meses (DP: ± 20,7).
Considerando o sítio metastático, a sobrevida foi
de 26,7% (IC95%: 4,1-57,9) para as pacientes com
metástase óssea isolada e de 10,8% (IC95%: 1,8-
29,1) para as pacientes com metástase extraóssea.
Entre as pacientes que apresentaram metás-
tase no curso da doença, a sobrevida global em cinco
anos foi 28,2% (IC95%: 19,2-37,9) e o tempo
médio de sobrevida foi 39,1 meses (DP: ±17,4).
Segundo o sítio de metástase, verificou-se, nos ca-
sos de metástase óssea isolada sobrevida global de
38,5% (IC95%: 18,6-58,2) e tempo médio de so-
brevida de 43,7 meses (DP: ±16,2); e, entre as
pacientes com metástase extraóssea, 24,8%
(IC95%: 15,2-35,7) e 37,6 meses (DP: ±17,7),
respectivamente. O tempo médio de sobrevida após
a metástase, ou seja, o intervalo entre a data do
diagnóstico da metástase e a data de óbito ou do
último contato, foi de 13,8 meses (DP: ±15,8), ob-
servando-se 19,6 meses (DP: ±16,3) na metástase
óssea isolada e 12,1 meses (DP: ±15,4) na metás-
tase extraóssea.
Ainda no grupo de mulheres com metástase
no curso da doença, o tempo médio entre o diag-
nóstico do câncer de mama e o diagnóstico da pri-
meira metástase foi de 27,0 meses (DP: ±16,0),
sendo 29,9 meses (DP: ±15,8) para as pacientes
com metástase óssea isolada e 26,1 meses (DP:
16,0) para as pacientes com metástase extraóssea.
Já o tempo médio livre de doença metastática, ou
seja, entre a cirurgia com intenção curativa e o di-
agnóstico da primeira metástase, foi de 25,4 me-
ses (DP: ±16,7), sendo 29,3 meses (DP: ±16,8)
para a doença óssea isolada e 24,3 meses (DP:
±16,6) para a extraóssea. Os tempos médios de
sobrevida de cada intervalo considerado para as
mulheres com metástase no curso da doença, se-
gundo o sítio acometido, estão representados na
Tabela 2.
Embora sem significância estatística, a sobre-
vida global foi maior para as pacientes com metás-
tase óssea exclusiva, que exibiram maiores tempos
médios de sobrevida livre de doença metastática e
de sobrevida após a metástase. A curva de sobrevi-
da global em cinco anos para as pacientes que de-
senvolveram metástase no curso da doença está
apresentada na Figura 2.
Figura 1. Número absoluto de casos de metástase de câncer
de mama por órgão ou sistema acometido, Juiz de Fora (MG),
2003-2005.
SNC= Sistema nervoso central.
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Tabela 1. Distribuição das características sociodemográficas, tumorais e de tratamento na população de estudo,
segundo o sítio de metástase, Juiz de Fora (MG), 2003-2005.
Metástase
Ao diagnóstico No curso da doença
Total*
Óssea Extraóssea Óssea Extraóssea
N % N % N % N %
Variáveis 124 11 33,3 22 66,7 22 24,2 69 75,8
Sociodemográficas
Idade
≤ 50 58 3 27,3 8 36,4 10 54,6 37 53,6
>50 66 8 72,7 14 63,6 12 45,4 32 46,4
Cor da pele
Branca 87 10 90,9 16 72,7 16 76,2 45 66,2
Não branca 35 1 9,1 6 27,3 5 23,8 23 33,8
História familiar
Ausente 95 8 80,0 18 81,8 16 81,8 53 76,8
Presente 26 2 20,0 4 18,2 4 18,8 16 23,2
Escolaridade
Baixa 69 8 72,7 13 59,1 12 54,6 36 52,2
Média/alta 55 3 27,3 9 40,1 10 45,4 33 47,8
Serviço
Público 73 7 63,6 14 63,6 14 63,6 38 55,1
Privado 51 4 36,4 8 36,4 8 36,4 31 44,9
Tumorais
Estadiamento
I-II 37 - - - - 10 45,5 27 39,1
III 54 - - - - 12 54,5 42 60,9
Tamanho tumoral
≤ 2cm 24 1 11,1 0 0 4 21,1 19 27,9
> 2cm 88 8 88,9 16 100 15 78,9 49 72,1
Linfonodos
Negativo 46 5 71,4 16 72,7 8 38,1 17 25,4
Positivo 71 2 28,6 6 27,3 13 61,9 50 74,6
RE
Negativo 46 2 22,2 3 25,0 8 36,4 33 49,3
Positivo 64 7 77,8 9 75,0 14 63,6 34 50,8
RP
Negativo 53 3 33,3 4 33,3 8 36,4 38 56,7
Positivo 57 6 66,7 8 66,7 14 63,6 29 43,3
HER2
Negativo 75 8 88,9 5 71,4 17 85,0 45 77,6
Positivo 19 1 11,1 2 28,6 3 15,0 13 22,4
Tratamento adj.#
Tipo de cirurgia
Conservadora 33 - - - - 6 30,0 27 39,7
Radical 55 - - - - 14 70 41 60,3
Hormonioterapia
Não uso 45 - - - - 7 31,8 38 55,1
Uso 46 - - - - 15 68,2 31 44,9
Quimioterapia
Não uso 30 - - - - 7 28 23 32,9
Uso 65 - - - - 18 72 47 67,1
Radioterapia
Não uso 14 - - - - 4 19,1 10 14,5
Uso 76 - - - - 17 80,9 59 85,5
* O total de algumas variáveis difere devido à ocorrência de dados ignorados. #  Não incluídas as pacientes em estágio IV.
RE= Receptor de estrogênio; RP= Receptor de progesterona; HER2=receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano;
adj.= adjuvante.
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Tabela 2. Tempos médios de sobrevida para as pacientes com câncer de mama e metástase no curso da doença, de
acordo com intervalo considerado e segundo sítio de metástase, Juiz de Fora, MG, 2003–2005.
Intervalo Sítio metastático N* %# TSob (meses) IC95%
Diagnóstico-óbito/último contato1 Ósseo 13 59,1 43,7 33,4-41,9
Extraósseo 50 72,5 39,1 35,3-42,7
Diagnóstico-metástase Ósseo 64 100,0 29,9 22,3-37,6
Extraósseo 19 100,0 26,1 22,1-30,1
Cirurgia-metástase2 Ósseo 63 100,0 29,2 21,2-37,4
Extraósseo 19 100,0 24,3 20,1-28,5
Metástase-óbito/último contato3 Ósseo 10 55,6 19,6 11,7-27,4
Extraósseo 40 72,7 12,1 8,3-15,9
*Número de eventos (falhas).
#Percentual calculado com base no número total de pacientes, que variou devido à ocorrência de dados ignorados.
1Tempo médio de sobrevida global;
2Tempo médio de sobrevida livre de doença metastática;
3Tempo médio de sobrevida após metástase.
TSob = Tempo médio de sobrevida; IC95% = intervalo de confiança de 95%.
Figura 2: Curvas de sobrevida global em cinco anos para as pacientes que desenvolveram metástase
no curso da doença, segundo o sítio de metástase. Juiz de Fora/MG, 2003–2005.
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Discussão
A despeito dos avanços no tratamento do
câncer de mama, a doença metastática ainda re-
presenta um desafio na prática médica, com tempo
de sobrevida que pode variar de semanas a déca-
das, sendo que parte desta variação pode ocorrer
em função do sítio de acometimento metastático17.
Neste estudo, o sítio mais frequentemente acome-
tido por metástase foi o ósseo, ocorrendo em mais
da metade da população, seguido por pulmão, fíga-
do e SNC. A sobrevida global em cinco anos e o
tempo de sobrevida após o diagnóstico de metás-
tase foi maior para as pacientes com metástase
óssea exclusiva em relação àquelas com envolvi-
mento extraósseo, ainda que sem significância es-
tatística. Quanto aos fatores que possam estar as-
sociados ao sítio de desenvolvimento de metásta-
se, observou-se, com significância limítrofe, maior
ocorrência de metástase óssea em pacientes trata-
das com hormonioterapia e naquelas que possuíam
tumores com positividade para receptores hormo-
nais de progesterona.
A metástase óssea é observada em 50 a 75%
das pacientes com câncer de mama metastáti-
co,29,30,31 estando presente em 54,8% da popula-
ção avaliada neste estudo. A proporção de pacien-
tes que desenvolveram metástase óssea isolada foi
26,6%, semelhante a estudos conduzidos com gran-
des coortes, cujos resultados situam-se em torno
de 24,0 a 28,0%.11,12,32 Entre as mulheres com cân-
cer de mama e metástase óssea, espera-se que
entre 40 e 60% também desenvolvam metástase
extraóssea durante o curso da doença,18 o que foi
observado em 46,8% das pacientes avaliadas.
Em relação à metástase extraóssea, os sítios
mais comumente acometidos no câncer de mama
metastático são pulmão, fígado e SNC,10,18,33 o que
também foi evidenciado nesta pesquisa. O acome-
timento hepático ocorre em um terço a metade das
pacientes com câncer de mama metastático,34,35,36
estando presente em 22,6% das pacientes neste
estudo. O diagnóstico de metástase hepática deve
ser realizado o mais precocemente possível, uma
vez que o tratamento aumenta o tempo de sobrevi-
da de 10 a 23 meses.18,37,38
A metástase para o SNC foi superior à mé-
dia de 10 a 16% observada na literatura,36,39 aco-
metendo pouco mais de um quinto da nossa popu-
lação. Na maioria dos casos, o envolvimento do SNC
acontece em um estágio avançado da doença, em
pacientes que já apresentam metástase em ou-
tros órgãos e, devido ao déficit neurológico pro-
gressivo e à ausência de um tratamento efetivo,
é um dos maiores desafios no manejo do câncer de
mama, com sobrevida média ao diagnóstico de 2 a
16 meses.39
Se, por um lado, os avanços no tratamento
da doença primária e metastática têm permitido a
manifestação das complicações neurológicas do
câncer de mama, levando a um aumento no diag-
nóstico de metástases para o SNC,40 por outro, atra-
sos no início do tratamento também se associam
com maior ocorrência de metástase cerebral, não
sendo este último efeito observado em relação à
metástase hepática.41 Enquanto a maioria das pa-
cientes diagnosticadas com metástase hepática é
assintomática,42 a metástase para o SNC é, em ge-
ral, identificada após as pacientes apresentarem
manifestações neurológicas. Assim, o menor per-
centual de metástases hepáticas observado neste
estudo pode ser devido ao não diagnóstico de uma
parcela das pacientes, em função, por exemplo, de
falhas no seguimento daquelas assintomáticas. Nes-
te sentido, destaca-se que a distância do serviço de
saúde pode se constituir como uma barreira para a
assistência de muitas pacientes, devido ao tempo e
custos envolvidos no deslocamento e a disponibili-
dade de meios de transporte, o que pode ter influ-
ência nos padrões de diagnóstico e mortalidade.43
Estudos têm demonstrado maior desenvolvi-
mento de metástase óssea em tumores RE e RP
positivos.11,12,35,44 Nossos resultados corroboram a
literatura, embora com significância limítrofe. Além
disso, embora não significativo, observou-se me-
nor percentual de receptor HER2 entre as pacien-
tes com metástase óssea exclusiva, o que também
foi observado em outra pesquisa.11 Variáveis como
tamanho tumoral, comprometimento linfonodal e
status menopausal, assim como em outros estudos
de coorte,12,32 não mostraram relação com o sítio
de desenvolvimento de metástase.
Alguns autores consideram o tempo livre de
metástase como um fator prognóstico no câncer de
mama, à medida que um menor tempo livre de
doença metastática estaria relacionado a maiores
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agressividade e velocidade de crescimento
tumoral.17,18 A relação entre o tempo livre de doen-
ça e o sítio metastático ainda é contraditória, ob-
servando-se em algumas populações maior tempo
de sobrevida livre de metástase nas pacientes com
metástase óssea isolada12 e, em outras, tempos de
sobrevida equivalentes nos dois sítios.20 Em nosso
estudo, não se observou diferença estatisticamen-
te significativa em relação ao tempo livre de doen-
ça metastática segundo o sítio da metástase, ob-
servando-se 29,1 meses na metástase óssea isola-
da e 24,3 meses na extraóssea (semelhante aos
valores descritos na literatura, os quais variam en-
tre 25 e 40 meses).12,20
O tempo médio de sobrevida das pacientes
com câncer de mama que apresentam metástase
óssea varia de 18 a 36 meses.11,12,32,45 Em nosso
estudo, esse valor foi 19,6 (IC95% 36,6-50,9). Já o
tempo de sobrevida após o acometimento
extraósseo (12,1 meses) também foi semelhante
aos valores observados em estudos internacionais
com grandes populações, os quais variam entre 11
e 16 meses.11,12,17,20 Em linhas gerais, apesar de
diferenças metodológicas, pode-se considerar que
o tempo de sobrevida por câncer de mama metas-
tático em nosso meio foi semelhante à literatura
internacional.20,45 Embora as pacientes diagnosti-
cadas em estágio IV do câncer de mama apresen-
tem, de forma geral, pior prognóstico, a sobrevida
global em cinco anos das pacientes que apresenta-
ram metástase extraóssea no curso da doença foi
equivalente à sobrevida global em cinco das pa-
cientes com metástase óssea no momento do diag-
nóstico (24,8; IC95%: 15,2-35,7 e 26,7%; IC95%:
4,1-57,9, respectivamente).
Cabe ressaltar ainda que 41,1% da popula-
ção de estudo foi atendida no setor privado de saú-
de e 44,3% possuíam escolaridade intermediária
ou avançada. Portanto, trata-se de uma população
diferenciada quanto às características socioeconô-
micas em relação à maioria da população brasilei-
ra, a qual enfrenta maiores desafios no que se refe-
re ao acesso aos meios de diagnóstico e tratamen-
to do câncer de mama.46 Além disso, 71,3% das
mulheres eram de cor da pele branca, fato que tam-
bém difere da realidade brasileira, lembrando, nes-
te sentido, que as mulheres negras com câncer de
mama apresentam pior prognóstico quando com-
paradas a outros grupos etinicorraciais47 e possuem
maiores dificuldades em relação ao acesso aos mé-
todos de rastreio e serviços de saúde de maneira
geral.48,49
O fato de o recrutamento e o seguimento das
pacientes ter ocorrido entre 2003 e 2010 é uma
limitação do estudo, já que o risco de recorrência e
o padrão de metástase podem ter se alterado em
função de melhorias nos regimes de tratamento
introduzidas mais recentemente no país, a exem-
plo da disponibilização em 2013 do trastuzumabe
para o tratamento de pacientes com tumores HER2
positivo no SUS.50 Além disso, a qualidade de algu-
mas informações, a exemplo do status hormonal
em pacientes em estágio IV, foi prejudicada em fun-
ção do número de dados ausentes e do tamanho
relativamente pequeno da população de estudo, em
comparação com estudos de coorte internacionais.
No entanto, pelo fato de a análise do câncer de
mama metastático segundo o sítio de metástase
ainda não ter sido explorada em nosso meio, as
diferenças observadas, ainda que com significância
apenas marginal, mostram similaridades com a li-
teratura internacional e servem como base para
futuras investigações.
Conclusões
Reforça-se que o cancer de mama é uma con-
dição heterogênea, sinalizando para diferenças na
apresentação da doença e na sobrevida das pacien-
tes com metástase óssea isolada, em relação àque-
las com acometimento extraósseo. O uso de hor-
monioterapia e a presença de receptores hormo-
nais positivos podem estar associados à ocorrência
de metástase óssea isolada. Contudo, além de ca-
racterísticas biológicas inerentes ao tumor primá-
rio, tradicionalmente investigadas nos estudos so-
bre câncer de mama, fatores ligados às células tu-
morais circulantes e ao microambiente de desen-
volvimento da metástase nos vários órgãos mere-
cem futuras investigações como possíveis determi-
nantes do sítio de ocorrência da doença metastáti-
ca da mama.
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